g() UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
U FRG S FACULDADE DE MEDICINA PPGEP|

) i e emiaiag
universipape repera. PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA
DO RIO GRANDE DO SUL

Analise de sobrevivéncia de
pacientes com Melanoma : um
estudo retrospectivo no estado do
Rio Grande do Sul

Autor: Cindy Zhang Gao

Orientador: Prof. Dra. Patricia Klarmann Ziegelmann

Porto Alegre, 5 de dezembro de 2023



g(’ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

u FRG s FACULDADE DE MEDICINA PPGEPI
A < em Eplaé\rsr;\r(;ftoglla

universioape repera. PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM EPIDEMIOLOGIA

DO RIO GRANDE DO SUL

Analise de sobrevivéncia de
pacientes com Melanoma : um
estudo retrospectivo no estado do
Rio Grande do Sul

Autor: Cindy Zhang Gao

Orientador: Prof. Dra. Patricia Klarmann Ziegelmann

A apresentacdo desta dissertacdo € exigéncia do Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, para obtencao do titulo de Mestre.

Porto Alegre, 5 de dezembro de 2023



CIP - Catalogagao na Publicagao

Zhang, Cindy
Andlise de sobrevivéncia de pacientes com Melanoma
um estudo retrospectivo no estado do Rio Grande do
Sul / Cindy Zhang. -- 2023.
47 f.
Orientadora: Patricia Klarmann Ziegelmann.

Dissertacdo (Mestrado) -- Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pb6s-Graduacdo em Epidemiologia, Porto Alegre, BR-RS,
2023.

1. Anédlise de Sobrevida. 2. Melanoma. 3. Regresséao
de Cox. 4. Kaplan-Meier. 5. Sobrevivencia. I. Klarmann
Ziegelmann, Patricia, orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




Banca Examinadora

Prof* Dra. Barbara Niegia Garcia de Goulart, Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS.

Prof Dr. Rodrigo Reis, Programa de Pds-graduacdo em Epidemiologia, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, UFRGS.

Prof Dr. Leo Sekine, Programa de Pés-graduacao em Ciéncias Médicas, Universidade Federal
do Rio Grande do Sul, UFRGS, Hospital de Clinicas de Porto Alegre



PPG Epidemiologia/UFRGS — Cindy Zhang Gao

Messagem

"E no meio de um inverno eu finalmente aprendi que havia dentro de mim um verdo invencivel".
(Albert Camus)



4 Titulo do trabalho de conclusdo de curso

Dedicatoria

A meu eterno anjo no céu, mae.



PPG Epidemiologia/UFRGS — Cindy Zhang Gao

Agradecimentos

A minha orientadora Prof. Dr®. Patricia Ziegelmann, quem me acompanhou nesta aventura, sempre
com paciéncia dedicagdo. Aos professores de Pos-Graduagdo em Epidemiologia, pelos
aprendizados e as aulas.

A minha familia e amigos na Colombia, sua presenca imutdvel me mantem sempre forte.

A minha familia de amigos em Porto Alegre, que fizeram minha estadia mais leve e divertida.

A familia de pensadores com quem morei, pelo ambiente académico que me inspiro a me esforgar.



Titulo do trabalho de conclusdo de curso

Sumario

[ Banca Examinadoral

[ Messagem|

Dedicatoria

[  Agradecimentos|

| Resumo

[ Lista de Figuras|

L Lista de labelas

(1 Introducao|

2 Revisao bibliografical

[2.2  Situacao do cancer de melanomano Brasil| . . . . ... ..o o000 0oL
[2.3  Fatores prognosticos| . . . . . . . . . . . . .. e
[2.3.1  Fatores socio-demograficos| . . . . . ... ... .. ... ... ...

232 FatoresClinicosl . .. ... .. ... ... ... .. ... .. ...

2.6 Modelos de fracaodecural . . . . .. .. ... ... .. Lo

13 Hipotese de pesquisal

4.1 Objetivo Gerall. . . . . . . . . .
4.2  Objetivos Especificos| . . . . . . . . . . ..

5 Metodologial

ii

iii

11

12
12
12



PPG Epidemiologia/UFRGS — Cindy Zhang Gao

Resumo

Introducao: O cancer de melanoma tem origem nos melandcitos que desenvolvem células
cancerigenas na pele, quando diagnosticado em estadio mais avangado é um dos canceres mais
perigosos. E uma das doencas com maior incidéncia e mortalidade no mundo, se configurando o 16
de maior incidéncia no Brasil. A regido sul do Brasil, por sua vez, é a regidao com maior incidéncia,
destacando a necessidade ndo s6 de medidas de prevencgao e diagnostico precoce como de avaliagdo
dos avangos em tratamento adequado. Estimativas de taxa de sobrevivéncia sdo essenciais para
avaliacdo dos servicos de saide. No Brasil, estas estimativas sdo escassas € inexistentes para a
populacdo do estado do Rio Grande do Sul.

Metodologia: Este ¢ um estudo observacional de coorte retrospectiva, com base em dados
secundarios de 19 registros hospitalares de casos de cincer de melanoma no estado do Rio Grande
do Sul. Foram incluidos pacientes diagnosticados com melanoma entre os anos de 2010 e 2017,
maiores de 18 anos. O tempo de acompanhamento dos pacientes foi avaliado de forma passiva,
por meio de uma ’linkagem’ deterministica entre os dados dos Registros Hospitalares de Cancer
(RHCs) e o Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) do estado do Rio Grande do Sul.
Foi calculada a taxa de sobrevida global em 5 anos utilizando o método de Kaplan-Meier, levando
em consideracdo a idade, o sexo e o estdgio ao diagndstico. Além disso, foi estimado um modelo
de Cox para explicar como a sobrevida estd associada a fatores sociodemograficos (idade, sexo,
escolaridade, raga/cor da pele) e clinicos (estdgio clinico, morfologia, tratamento) a partir dos
registros secundarios.

Resultados: Com base em 2865 pacientes com tempo de seguimento mediano de 8.11 anos,a
sobrevida global em 5 anos estimada foi de 70.5% (95%CI: 68.9%-72.2%), o estadio clinico
com pior estimativa foi o metastatico, seguido do estadio III com 59.6%(95%CI: 52.8%-65.8%),
estadio II com 72.1%(95%CI: 65.3%-77.7%) e estadio I com 89.4%(95%CI: 85.6%-92.2%). A
sobrevida por sexo mostrou estimativas mais baixas para homens (59.2%(95%CI: 56.4%-61.7%))
que para mulheres (73.4%(95%CI: 71.1%-75.5%))(p-value<0.001). Dentre os fatores associados
que apresentaram maior risco para a mortalidade foram un sexo (HR=1.43, 95% CI: 1.19-1.71,
p-value <0.01) a cor da pele (HR=1.80, 95% CI: 1.07-3.04, p-value=0.03) e a localizag¢@o anatdomica
no tronco no estagio I (HR=1.43,95% CI: 1.19-1.71, p-value<0.001).

Conclusoes: Este estudo apresenta, pela primeira vez, estimativas de sobrevida para pacientes
com cancer de melanoma no estado do Rio Grande do Sul. O estudo contribui para as taxas globais
de sobrevivéncia do cancer de melanoma, com o objetivo de proporcionar uma compreensao mais
profunda do padrdao de mortalidade dessa condicdo no estado.
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1 Introducao

O cancer € geralmente causado pela disseminacao de células anormais que se estendem além
de seus limites normais e iniciam uma invasao de 6rgdos. A severidade do cancer no mundo em
2020 ocasionou cerca de 10 milhdes de mortes (9.9 milhdes excluindo os casos de ndo melanoma),
sendo apontada como principal causa de morte no mundo pela Organizacdo Mundial da Satde
(OMYS). Entre os tipos de canceres mais comuns no mundo, estdo o cancer de mama (2.2 milhdes),
pulmao (2.21 milhdes de casos), colorretal (1.93 milhdes de casos) e prostata (1.41 milhdes de
casos). Um terco das mortes por cancer € devido ao consumo de tabaco, indice de massa corporal
elevado, consumo de dlcool e baixa ingestdo de frutas e legumes, além da falta de atividade fisica.
Segundo estudo do GLOBOCAN, que estima a incidéncia e mortalidade de 36 tipos de cancer em
185 paises, produzido pela International Agency for Research on Cancer, as estimativas sdo de 19.3
milhdes de novos casos de cincer (excluindo o ndo melanoma da pele, que sdo 18.1 milhdes) em
2020. O cancer de mama em mulheres foi o mais diagnosticado, estimando uma incidéncia de
1.3 milhdes de novos casos. A nivel mundial, hd uma expectativa de aumento de 47% na carga
de cancer em comparagao com 2020, chegando a 28.4 milhdes de casos em 2040.Apesar de nao
figurar entre os mais incidentes, 0 melanoma € um tipo de cancer que pode afetar severamente as
taxas de mortalidade quando o diagndstico se encontra em estdgios avancados. Segundo o estudo
do GLOBOCAN em 2020, foram registrados um total de 324.635 mil casos e um total de 57.043
mortes [[1] [2] .

Na América Latina e no Caribe, a mortalidade por cancer também € uma das principais causas
de morte que talvez possa ser explicada pela desigualdade na assisténcia ao cancer que, conforme
estudo feito pelo The Lancet Oncology Commission em 2013, destacou que ainda persistem apesar
dos esfor¢os para diminui-las [3]]. No Brasil, a estimativa de cincer em 2019 apresentou uma taxa
ajustada de mortalidade de 19.1 para 100.000 habitantes em cancer de préstata; pulmao de 17.6,
colorretal de 10.8 em homens. Entre as mulheres, os valores foram de 15.7 por cada 100.000 para
cancer de mama; 12.5 de pulmao e 8.7 de colorretal, segundo cifras apresentadas pela Organizagdo
Pan-Americana de Saude [4]]. Para esse mesmo ano o CM apresentou um total de 4.595 mortes
representando uma taxa de mortalidade de 2.18 por cada 100.000 mil habitantes [J].

O CM representa 1.31% dos casos de cancer se configurando o 16 de maior incidéncia no Brasil,
as taxas ajustadas de incidéncia de cancer de melanoma por regido variam entre 1.06 para a regiao
norte e 3.98 para a regido sul. A distribuic@o por sexo € de 4.83 em homens e 3.30 em mulheres,
segundo as estimativas do Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva INCA) para
2023. Ainda para o periorodo 2023-2025 espera-se 4.646 novos casos [0].

Sendo uma das doengas com maior incidéncia e mortalidade no mundo, € importante realizar
medidas de prevencao, diagndstico precoce e tratamento adequado. Além disso, € crucial que os
sistemas de satde sejam efetivos sendo os estudos de sobrevivéncia ao cancer baseados em dados
populacionais o padrdo ouro para avaliar esta efetividade [3] [[7]. Os estudos de sobrevivéncia
permitem avaliar o tempo de vida apds um diagndstico. Neste cendrio, o estudo Global Surveillance
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of Cancer Survival CONCORD-3 em sua terceira edi¢do publicada em 2018 teve como objetivo
atualizar as estimativas de sobrevida em 18 tipos de canceres incluindo o melanoma de pele. O
estudo incluiu 37.5 milhdes de pacientes diagnosticados nos anos 2000-2014 e provenientes de 322
registros populacionais de cancer de 71 paises e territorios, dos quais 47 tém 100% de cobertura
populacional [8]. O estudo estimou em 71% da sobrevida liquida em 5 anos tumores, a sobrevida
na América do Norte e grande parte da Europa tem 71% de sobrevida. No Brasil, o estudo analisou
134.597 pacientes com cancer, com uma cobertura de 7.7% da populacdo nacional, sendo 1424
com cancer de melanoma. A sobrevida liquida em 5 anos estimada pelo CONCORD-3 mostra que
entre 2000-2004 a sobrevida é de 76.7% (71.5%-81.8%), 2005-2009 de 75.9% (71.7%-80%) e de
2010-2014 de 70% (65.4%-74.7%)[9]]. Outro estudo derivado global que analisa diretamente a
morfologia estudou 915 pacientes no Brasil com um melanoma tipo acral, responsavel por 7% dos
casos. A sobrevida especifica em 5 anos foi de 51%, sendo menor que o melanoma superficial em
expansdo, com 82% [10].

No Brasil, um estudo publicado em 2015 sobre dados retrospectivos de um centro em Sao Paulo
descreveu, a partir de varidveis demograficas e tratamentos, os principais fatores progndsticos que
afetam a mortalidade do CM, resultando assim em uma estimativa de 67.7% na sobrevida global em
5 anos. Este estudo foi o mais similar ao que foi feito neste projeto. Com ele, podemos evidenciar
a escassez de estudos deste tipo no Brasil. [L1]]. Outro estudo de base populacional mais recente
publicado em 2023 em Sao Paulo na regido noroeste estudo para 24 tipos de canceres com 363
pacientes estimou uma taxa de sobrevida de 75.5% (95%CI 69.0%-80.9%) [12]].

Atualmente o Brasil possui 37 registros de cancer de base populacional sendo, sua maioria, de
cobertura das capitais brasileiras. Sdo regulamentados por lei mas, infelizmente, muitos nao estao
com dados atualizados. A regido sul do brasil € representada pelos registros de Curitiba, Porto
Alegre e Florian6polis com dados atualizados até 2018, 2016 e 2017, respectivamente. O RCBP
Porto Alegre teve seus dados atualizados em 2022 depois de passar por um longo periodo inativo.
Outra fonte importante de dados de cancer no Brasil s@o os Registros Hospitalares de Cancer (RHC)
que sdo exigidos por lei para todos os centros de assisténcia de alta complexidade em oncologia
(CACONSs) e Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACONS) do pais.
Uma vantagem de utilizar dados dos RHCs € a cobertura estadual da base e uma desvantagem € nao
conseguir estudar sobrevida liquida. Este estudo tem como objetivo principal estimar a sobrevivéncia
global de pacientes diagnosticados com cancer de melanoma no estado do Rio Grande do Sul (RS).
Serdo utilizados dados de 19 RHCs do estado vinculados com dados do Sistema de Mortalidade
do RS visto que os RHCs ndo apresentam os dados de seguimento dos pacientes necessario para o
estudo de suas sobrevivéncias. Ainda, fatores clinicos (estadiamento ao diagnéstico) e demograficos
serdo considerados nas analises.[5]]

Este estudo tem como objetivo avaliar a sobrevida em pacientes no estado do Rio Grande do
Sul (RS) diagnosticados com cancer de Melanoma (CM) , a partir de dados secunddrios, e associar
os principais fatores clinicos e demograficos para estimar as taxas de sobrevivéncia. Nas secoes
seguintes apresentara-se uma revisdo bibliografica com o contexto do cancer, principais fatores
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progndstico, estadiamento clinico e um artigo apresentando a anélise e resultados dos pacientes no
RS.

2 Revisao bibliografica

2.1 Cancer de melanoma

O cancer de melanoma € um tipo de cancer de pele que pode afetar qualquer parte do corpo,
principalmente causado por danos nos Melandcitos (células produtoras de melanina) no DNA que
finalmente leva ao desenvolvimento de células cancerigenas. O Melanoma é um dos tipos de cancer
de pele mais perigosos, pois, num diagndstico metastdtico a propagacao em diferentes partes do
corpor pode ser muito mais rapida que o resto dos canceres . Também, se sabe que a aparicao de
moles ou nevos de nascimento podem se transformar em melanoma. [[13]

O diagnostico inicial € clinico e além de queixa do paciente devido ao aparecimento de lesdes
endurecidas na pele que podem chegar a sangrar , as partes de corpo que comega a ter os sintomas
sdo geralmente as dreas expostas por luz, o diagndstico final para determinar o cancer € feito
por biopsia. A biopsia € feita a partir de uma amostra de tecido afetado, esta é enviada para um
patologista que através do microscopio identifica a presenca de celulas cancerigenas [14]].

Dentro dos tratamentos de CM, o mais comum que € a cirugia, porém os tratamento depende de
diferentes fatores morfoldgicos das lesdes como por exemplo a espessura do tumor, a pigmentagao
do tumor, o tamanho dele e em geral dos sintomas do paciente, o tratamento € feito de forma
ambulatorial na maioria dos casos.A cirugia consiste em remover o tumor e alguns tecidos sauddveis,
com o fim de garantir que todas as células cancerigenas sejam removidas [15]. Também existe
a inmunoterapia, baseado na melhoria do sistema imune a partir medicamentos ou inibidores.
Nos casos mais leves ou localizados em areas muito especificas podem ser tratados com alguma
terapia dirigida. Dentro das inmunoterapias mais utilizadas encontra-se Ipilimumab,Pembrolizumab,
Nivolumab aprovados pela FDA (Food and Drug administration) [[16]. A radioterapia a apartir da
luz de alta energia também destrdi as células cancerigenas.Nos casos mais dificeis, encontra-se a
quimioterapia, que também estd baseada em medicacdo, a quimioterapia também € compartilhada
com outros tipos de de tratamento cimo apoio secundareo. Embora seja um tratamento para fases
metdstaticas cabe resaltar que ndo tem um embora em alguns canceres de melanoma o cirurgido € a
melhor op¢do pois depende também do local do tumor [17].

2.2 Situacao do cancer de melanoma no Brasil

No Brasil, 3% dos canceres de pele sio melanomas, este cancer ocupando 16 lugar em incidéncia
se considerarmos ambos sexos .As regides Sul e Centro-Oeste com as respectivas taxas de 3.3 e 2.24
por cada 100 mil habitantes respectivamente para o ano 2020 [18]].Estas taxas aumentaram para
3,98 e 2,72 no ano de 2023.Por sexo observa-se maior incidéncia entre os homens com taxas de 2,74
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Representagio espacial das taxas ajustadas® de incidéncia por 100 mil homens, estimadas para
o ano de 2020, segundo Unidade da Federagio ( melanoma maligno da pele)

Homens
2,70 - 10,05
1,72-2,69
1,35-1,71

0,65-1,34

Figura 1: Incidéncia de Melanoma em homens
Fonte:INCA

Representagio espacial das taxas ajustadas® de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas para
o ano de 2020, segundo Unidade da Federago (melanoma maligno da pele)

Mulheres
. 2,88-7,99
B 160-2,87
G

1,26-1,59

0,51-1,35

Figura 2: Incidéncia de Melanome em mulheres
Fonte:INCA

no centro-oeste e 4,83 no sul quando comparadas as taxas de 2,24 e 3,30 entre as mulheres.Estas
taxas aumentaram para 3,98 e 2,72 no ano de 2023 [6].

A distribui¢do geografica entre UF e sexo mostra que RS fica entre os estados com taxas mais
altas para incidéncia de melanoma maligno de pele, entre homens ficam taxas tem un rango entre
2.70-10.05 e entre mulheres taxas entre 2.88-7.99 como pode-se observar nas Figuras [I]e 2]

A mortalidade também varia se considerarmos as diferentes unidades federativas do Brasil.
Utilizando dados disponiveis no TABNET [3]] foi calculada as taxas de mortalidade considerando
pacientes com mortlidade por qualquer causa, considerando pacientes com CID C44.0-C44.9.As
taxas por 100.000 mil habitantes variam entre 2,70 e 10,05 enquanto que, entre as mulheres varia
de entre os anos 2010 e 2020 , sendo a de 2020 o mais alto nos ultimos anos. O RS mostra que
desde 2010 até 2020 a taxa de mortalidade tem aumentado, sendo que no 2020 foi o valor mais
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Figura 3: Taxas de mortalidade por UF
Fonte: cdlculos dados do DataSUS

alto alcanzado de 1.8 por 100 mil habitantes, tendo em conta que 2020 foi o ano de pandemia
COVID-19.(Fig[3)

2.3 Fatores prognésticos

Entender quais s@o os principais fatores prognéstico de uma doencga sao essenciais para o estudo
de sobrevivéncia. Para um melhor entendimento dividimos estes fatores em demogréficos e clinicos.

2.3.1 Fatores sécio-demograficos

e Sexo: Estudos mostram que as mulheres tém maiores taxas de sobrevida quando comparadas
aos homens. Embora, em alguns estudos tenha sido analisada a dependéncia do estrogénio
no melanoma , ndo foi possivel demonstrar a evidéncia[19]. Por exemplo, a sobrevida das
mulheres mostrou-se maior no estudo global em 5 anos no Brasil, para mulheres foi de 75.5%
e para homens de 59.1%. No mesmo estudo, na anélise multivariada o risco de mortalidade
foi apresentado de HR=1 para homens e HR=0.5 para mulheres (IC95%: 0.31; 0.82) [[L1]].

e Idade : Idade é, em geral, fator progndstico importante para pacientes com cancer. No
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cancer de melanoma a idade avangada tem se relacionado com uma espessura maior € uma
presenca de ulceracdo na pele levando a um diagndstico mais agressivo. Porém, varios
estudos mostram a idade como um fator independente na sobrevida global [20]. um estudo
com 17.600 pacientes com diagndstico em estadiamento I ou II mostrou decrescimento na
sobrevida global em 10 anos conforme o crescimento da idade: as taxas foram diminuindo de
77% (pacientes menores de 40 anos) para 75% (40-49 anos), 69% (50-59 anos), 63% (60-69
anos), 56% (70-79 anos) chegando a 43% (pacientes com mais de 80 anos) [21]].

e Gravidez:O aumento nos niveis de hormonios que estimulam a melanina e o aumento da
pigmentacdo durante a gravidez tem se mostrado associado a diagndsticos mais graves e,
consequentemente, a progndsticos piores [20]. Por outro lado, estudo caso-controle na Italia
que avaliou (316 casos e 308 controles) a asociacdo entre os fatores reprodutivos e hormonais
com o risco de melanoma, encontrou que nao tinha efeito sobre o risco de Melanoma [22]] .
Do mesmo jeito , outro estudo que comparou mulheres gestantes e ndo gestantes encontrou
que nao se relacionam com o progndstico de sobrevida.[23]]

2.3.2 Fatores Clinicos

e Espessura do tumor : O indice de Breslow foi desenvolvido para mensurar a espessura
da lesao utilizando um micrometro ocular, a fim de determinar a altura vertical total do
melanoma. Apds as medigdes, foi possivel estabelecer a relagdo entre a espessura do tumor e
a sobrevida dos pacientes.

A espessura tem sido um dos fatores mais relevantes na hora de prever uma metdstase em um
paciente. Um dos estudos mais antigos, realizado por Clark em 1989, revela que os tumores
com menos de 6 mm apresentam um maior risco de 6bito para cada milimetro adicional na
espessura, em comparagdo com tumores maiores do que 6 mm.[24]

A escalas de Breslow e de Clark permitiram criar melhores limites para definir os estadiamen-
tos e a espessura do tumor, como se observa na Figura [

e Ulceracao do tumor: A ulceracdo depois do estadiamento pelo AJCC € o fator progndstico
mais importante para os estadios I e II. A Nomenclatura dele € a para indicar tumor sem
ulceracdo e b com ulceracdo. Os tumores ulcerados estdo correlacionados com a pior
sobrevida global, além ocorre no 21% até 60% dos melanomas primarios, a ulceracdao pode
levar de um grossor de 0.08mm até um 2.6mm.Igualmente, o0 melanoma ulcerado representa
uma forma muito mais agressiva de da doenga, muitas vezes € correlacionada também com a
espessura do tumor. [25]]

e Localizacdo do tumor primario: Estudos vém demostrado que o a localizagdo do tumor é
independente da sobrevida. No entanto, um estudo feito em 1996 com 488 pacientes mostrou
que, melanoma nas extremidades tem uma sobrevida em 10 anos de 90% e melanoma nas
axilas tem sobrevida de 70% [26]].
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¢ Nivel de invasao histologica e tipo histologico: A histologia refere-se a composigao , es-
trutura e tecido que compde o melanoma. Existem 4 tipos de clinico-patolégicos segundo
os estados de clark : MES(Melanoma de disseminacao superficial), ou Melanoma lentigo
Malign(MLM)o, Melanomas nodulares (MN) e ultimamente sumou se Melanoma letiginoso
acral (MLA )segundo os estudo de Clark .As variantes t€ém sido relacionadas com a exposi¢ao
solar. No entanto, a utilidade dessa classificacdo ndo estd sendo encontrada como vanta-
josa por alguns autores, pois € mais eficaz considerar o progndstico a partir das alteracdes
moleculares[27]].

Também, existem outras classificagdes que sdo comunmente chamadas como "puras"e "com-
binadas", onde a primeira é quando a lesdo € desmoplastica, e a segunda quando é achado
outros tumores com a estrutura convencional também.Assim, a literatura t€m mostrado que
os melanomas puros tem uma sobrevida maior. [[19]]

Por outro lado, € sabido pelos estudo de Clark que a sobrevida € inversamente proporcional
ao nivel de invasao do tumor , que também esté direitamente relacionada com a espessura,
assim, quanto menor nivel histopatoldgico da invasdo o progndstico serd melhor.

2.4 Estadiamento ao diagnostico

O estadiamento do cancer € uma classificagdo que permite saber o grau de extensao anatdomica
de um tumor. O principal sistema € feito pelo TNM,onde T refere-se a informacao do tumor
primario , N aos nodos regionais e M a distancia da metéstase . A definicad de TNM depende do
tipo histolégico do tumor, mas o American Joint Committee on Cancer (AJCC) desenvolveu um
manual que cria uma padronizacao cria uma padroniza¢ao que permite comparar os estadios entre
diferentes tipos de cancer pela primeira cez em 1950. [28]]

O estadiamento depende de alguns fatores progndstico como, carateristicas do tumor, o espessor,
a ulceragdo a taxa de melanoma midtico, nivel de invasdo segundo Clark, a ubicagdo do nodo
sentinela , nimero de nodos metastaticos. Assim , € criada a classificagdo dos estadiamentos.

Neste estudo foi utilizado a classificagao dada pelo 7ma edi¢do pra frente, sem muitos cambios
relevantes comparados com a 6ta edigdo, na tabela [Ipode ser ver como foi a clasifica¢do de estadio
anatomico e grupos de prognosis.

O banco de dados do AJCC tem quase 27.000 pacientes estudados ao longo do tempo, na qual
encontrou-se uma curva de sobrevivéncia apresentada na Figura[5] as curvas representam pacientes
com melanoma lozalizado para estagios I e II, metastase regional para estagios III, e metéstase a
distancia para estagios IV.
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Estadio Extensao tumoral E.linfonodos Metastase a distincia
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A Tla NO MO
Estadio 1B TIb NO MO
T2a NO MO
Estadio 2A T2b NO MO
T3a NO MO
Estadio 2B T3b NO MO
T4a NO MO
Estadio 2C T4b NO MO
Estadio3  Qualquer T N1 MO
Qualquer T N2 MO
Qualquer T N3 MO
Estadio4  Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 1: Sobrevida de melanoma em 20 anos,Fonte: 7ma Edi¢ao AJCC, pag 327

2.5 Sobrevida do cancer de melanoma

A sobrevivéncia global 5 anos do cancer de melanoma tem estimativas mais altas comparadas
com outros canceres, numa classificagdo pelo Tumor (T) na fase 1, reportou-se estimativas de 97.2%
93.6% para Tla e T1b respectivamente .Entretanto, as estimativas para T4a e T4b ficaram em 70.9%
e 53.3% respectivamente , sendo este equivalente a um estagio 4. [28]]

O SEER(Surveillance, Epidemiology, and End Results) também apresentou taxas de sobrevida
em 5 anos para o melanoma, mas eles utilizam outro tipo de classificacdo no estadiamento, sendo
dividido entre, localizado, regional e distante, com taxas de 98% , 74% e 23% ,e para todas as
etapas combinadas de 92%. Em particular, a calssificacdo do SEER no melanoma tema os seguintes
carateristicas [29] :

e localizado: ndo had sinais de que o cancer se espalhou para fora da pele onde comecou.

e Regional: o cincer se espalhou além da pele, onde comecgou, para estruturas proximas ou
linfonodos.

e Distante: o cancer se espalhou para outras partes distantes do corpo, como pulmdes, figado
ou pele em outras partes do corpo.

De outro lado, o AJCC apresenta as estimativas para 27.000 pacientes diagnosticados com
cancer de melanoma com tasas de sobrevida em 20 anos (Figura[5).
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2.6 Modelos de fracao de cura

O CM ao ser uma doenga com propor¢ao de curados baastante alta, pode-se pensar na quantidade
de pessoas que com o passo do tempo tem uma cura, existe uma metodologia dentro da andlise
de sobreviéncia que foi explorada neste projeto chamada a fragdo de cura. O principio basico é
que existe uma fracdo de cura que pode ser tomado de dados externos e ser entrado como um fator
num modelo , também chamados estos modelos de fragdo de cura mixtos . Os modelos de cura sdao
importantes para dar mais precisido as modelos cldsicos de sobrevida e mais sobre paciente que o
evento nunca ocorrera [30] [31]].

Durante a modelagem dos dados foram testados diferentes pacotes de R (gfcure,frailityEM,cuRe)
que estimassem a funcao de cura, embora, os valores de entradas das func¢des requeriam do objeto
comum de sobrevida as saidas sobre a fragilidade ou razao de cura do modelo ndo foram muito
especificas na hora da interpretacdo. Além, foi achado que a estimagdo dos Hazard ratios nos
estadios para diferentes aplicacdes dos pacotes ndo coincidiam entre os diferentes pacotes, no qual
fez fazer uma busca sobre diferentes implementagoes.

Um dos objetivos de explorar a fragao de cura é entender realmente como a taxa de cura no

cancer de melanoma afeta os modelos de sobrevida, embora tinha sido um area nao explorada ainda
neste projeto € outro tema de pesquisa que pode ser considerado como continuidade deste projeto.

3 Hipotese de pesquisa

e A sobrevivéncia de pacientes diagnosticados com cancer de melanoma esta associada por
diferentes fatores sociodemogréaficos e clinicos nos diferentes estadios ao diagndstico.



12 Titulo do trabalho de conclusdo de curso

4 Objetivos

4.1 Objetivo Geral

Estimar a taxa de sobrevida global em 5 anos de pacientes com cancer de melanoma no Rio
grande do Sul explicando se esta associada com fatores sociodemograficos (idade, sexo, escolaridade,
racga/cor de pele).

4.2 Objetivos Especificos

e Estimar as taxas de sobrevida na amostra de pacientes do Rio Grande do Sul nos diferentes
estdgios clinicos, nos diferentes fatores no sexo e idade.

e Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com cancer de melanoma no Rio Grande do
Sul

e Investigar as associacgdes entre as taxas de sobrevida cancer de melanoma e a cobertura de
saude (Publico e privado).

5 Metodologia

Este estudo € de tipo observacional retrospectivo de base secunddria.Faz parte do projeto
intitulado : Sobrevida Global de Pacientes Diagnosticados com Cancer: Andlise Retrospectiva de
Registros Hospitalares de Cancer do Rio Grande do Sul. O projeto engloba 19 tipos de cancer em
19 centros diferentes do estado, entre eles o cancer de melanoma que € nosso cancer de interesse.

Esta secdo apresenta detalhamento de como o banco de dados deste trabalho foi construido,
desde a limpeza até a andlise de sobrevivéncia.

5.1 Banco de dados

O banco de dados deste trabalho é baseado em registros secundarios: dados ja coletados dos
RHCs e do Sistema de Mortalidade do RS.

5.1.1 Dados no RHC

Os RHC:s tém o propdsito de coletar, de forma sistemadtica e continua, informacdes de pacientes
em uma unidade hospitalar, com diagndstico confirmado de cancer. Por lei, todos os centros de
assisténcia de alta complexidade em oncologia (CACON) e todas as unidades de assisténcia de alta
complexidade em oncologia (UNACON) devem registrar todos os casos novos de cancer atendidos,
coletando dados referentes ao diagndstico, tratamento e evolugdo da doenca. Uma vantagem dos
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RHC:s € permitir a analise do tempo entre o diagndstico € a primeira visita, que avalia a efetividade
dos centros de atendimento [32]].

Os casos novos de cancer sdo localizados a partir de da verificacdo dos prontuarios abertos do
hospital , que em geral , em geral sdo agrupados nas categorias:atendimento,em local ambulatorio
ou internagdo,tipo de convenio,hostpital (prontuario inico) our por paciente. Atualmente, pelo uso
da informacdo os prontuarios tem disponibilizados de forma mais fécil , pois na integracao destas
bases de dados permite uma troca automética.Porém, muitos prontuarios ndo sao achados nem nos
hospitais ou servcos de antedimentos, recomenda-se que ap6s de 3 solicitagdes seja considerado
"ndo localiazdo". Sabendo que também existem outras categorias de classificagdo como: Maligno,
Benigno, Incerto, Sem diagndstico, Incompleto, matricula cancelada ou prontuario vazio [33].

Existem critérios bem estabelecidos para selecionar os novos casos a serem cadastrados. Os
critérios dizem repeito ao diagndstico morfoldgico, quais neoplasias de comportamento incerto ou
benignas devem ser incluidas, quais casos deve ser incluidos por interesse cientifico.

Importante observar que, dentro de um RHC, um mesmo paciente s6 deve ser registrado uma
vez para cada nova neoplasia. Porém, um paciente deve ser registrado em todos os RHCs que obteve
atendimento. Assim, os RHCs cadastram os casos classificando em duas categorias: casos analiticos
e casos nao analiticos.

e Analitico: sdo tres casos especificamente:
1. Caso diagnosticado e tratado no Hospital

2. Caso diagnosticado no Hospital, mas com o inicio da terapéutica realizada em outra
institui¢do (se-gundo planejamento do Hospital) e que retornam ao Hospital, onde esta
implantado o RHC, para complementacdoterapéutica e acompanhamento

3. Caso diagnosticado em outra institui¢do, mas com a primeira etapa terapéutica realizada,
integral ou parcialmente, no Hospital e que ficam sendo acompanhados pelo Hospital

e Nao analitico : Os casos ndo analiticos s@o selecionados a partir da inclusdao em uma das
categorias abaixo:

1. Caso diagnosticado e com toda a primeira etapa terapéutica feita em outra instituicao
(esta classe inclui pacientes admitidos apenas para complementacao de uma modalidade
especifica de tratamento e aqueles que recebem apenas tratamento de apoio)

2. Caso de cancer diagnosticado e tratado no Hospital antes da data de inclusao (inicial)
no registro hospitalar

3. Caso diagnosticado apenas a necropsia

4. Casos diagnosticados no Hospital e que por algum motivo ndo realizaram o primeiro
tratamento preconizado no prazo de oito meses a contar da data do diagndstico.
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5.1.2 Dados coletados para o registro do Tumor

A ficha de dados RHC coletada € um summario de dados baseado no prontuario médico que
inclui as seguintes variaveis que logo foram utilizadas no banco de dados:

e variaveis de identificacao: Sdo variaveis que contem dados da identidade do paciente como
o numero de documento, numero de prontuario hospitalar, tipo de documento, nome , nome
da mae, e referentes ao endereco postal( email, endereco, bairro, cidade, RF, telefone CEP)

e Variaveis demograficas: Sao varidveis que destacam as carateristicas dos pacientes, como
o Sexo,data de nascemento, idade , UF de nascemento , raca ou cor ,escolaridade, ocupa-
cdo,procedéncia do paciente.

e Variaveis de diagnéstico:

— data da primeira consulta: Considera-se como data da primeira consulta a data de
atendimento do paciente pelo servigo responsavel pelo seu diagndstico/tratamento

— data do primeiro diagndstico: Considera-se, como data do primeiro diagndstico de cada
tumor, a data da confirmac@o anatomopatolégica do tumor, ocasido na qual se tem a
certeza do diagndstico.

— Diagnésticos ou tratamentos anteriores: € um relato dos diagdsticos e tratamentos feitos
devido a doenga anteriormente.

e Itens que caracterizaram o tumor: para o preenchimento dos itens foi obrigatério, a
utilizacdo comuns € pela Classificagcdo Internacional de doengas Oncoldgicas (CIO O3)

— localizag¢do do tumor primario:localiza¢do antémica do tumor.

— Tipo histoldgicos: Tipo de célula o morfologica da qual foi constituida o tumor e seu
grau.

— TNM Clinico Inicial: Baseado la classificaccao feita por o UICC

— Estadiamento Inicial: quando disponivel no prontuério o estadio este deve ser preenchido
nesta varidvel.

— Outros estadiamentos, para pacientes menores de 18 anos e fora da classificagdo do
TNM.

— TNM patoldgico :A Classifica¢do patoldgica, designada pTNM, tem por base as evidén-
cias obtidas no TNM clinico e suplementadas ou modificadas pelas evidéncias adicionais
obtidas a partir dos dados da cirurgia e do exame histopatoldgico da peca cirdrgica.

— Localizacdo de metdstase : Localizacdo segundo o CID se a tiver presenca de metdstase.
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e Itens que caracterizaram ao primeiro tratamento:O grupo de itens a seguir apresentados
avalia o primeiro tratamento antineoplésico realizado no hospital e a resposta do tumor a essa
terapéutica que foi empregada.

Clinica do inicio do tratamento

Tipo histolégicos: Tipo de célula ou morfologia da qual foi constituida o tumor e seu
grau.

Data do inicio do primeiro tratamento no hospital.
Principal razao de realizar o primero tratamento no hospital

Primeiro tratamento recebido no hospital, com classificacdes entre: nenhum, cirurgia,
radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia, transplante de medula 6ssea, imunoterapia,
outro ou sem informacgdo

Estado da doenca ao final do primeiro tratamento no hospital

e Itens para seguimento: Os itens de seguimento sdo apresentados abaixo, porém, vale observar
que ndo sdo obrigatdrios e, em geral, ndo sdo preenchidos a exce¢do da data de 6bito que é
preenchida se esta estd no prontudrio do paciente no momento de seu registro no RHC. Note
que o registro do tumor deve ser feito em, no mdximo, 2 anos apds a primeira consulta pelo
tumor.

Data de 6bito
Causa imediata de morte do paciente
Causa basica da morte do paciente

se foi aberta ficha de seguimento

Todos os dados sdo registrados no SisRHC um programa de computador distribuido pelo INCA
gratuitamente que é especificamente utilizado para no processamento eletronico dos dados .O
programa tem bastantes carateristicas que permitem validez, facilita entrada de dados minimizando
os erros e exportacao dos dados para diferntes fontes.

5.1.3 Dados no SIM

O SIM (Sistema de informagdes sobre mortalidade) foi criado pelo DATASUS para regular dados
de mortalidade. Com base nas informagdes de mortalidade € possivel ter dados mais abrangentes e
poder analisar melhor as informagdes com gestio de satide publica .

O Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM) foi criado pelo DATASUS para a obtencao
regular de dados sobre mortalidade no pais. No projeto Sobrevida Global de Pacientes Diagnos-
ticados com Cancer: Andlise Retrospectiva de Registros Hospitalares de Cancer do Rio Grande
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do Sul os dados do SIM foram utilizados para obter, de forma passiva e através de linkagem pelo
nome do paciente, o tempo de seguimento dos pacientes. Para a linkagem os seguintes passos foram
realizados.

e Os dados de cada RHC participante do estudo foram extraidos pelos pesquisadores dos RHCs
e enviados para a equipe do projeto. As bases de todos os RHCs foram, entdo, unidas e uma
lista com todos os nomes completos dos pacientes foi construida. Nesta lista, nomes que
pertenceram a um mesmo paciente, mas que estiveram escritos com grafia diferentes foram
mantidos.

e A lista com nomes completos foi enviada ao Nucleo de Informagdes em Saude do estado do
Rio Grande do Sul que, linkou de forma deterministica, com os dados do SIM-RS utilizando
o nome do paciente. Como resposta da linkagem, foi obtida uma lista de 6bitos de todos os
individuos com nome completo igual aos nomes dos pacientes da base RHC. Para cada 6bito
da lista dados da declaracdo de 6bitos foram incluidos. Sao dados referentes a identificagao
do paciente (data de nascimento, nome da mae e do pai, nimero do cartdo SUS e informagdes
do endereco residencial) e a caracterizagcdo do 6bito (data de 6bito e todas as linhas de causa
morte).

e Utilizando os dados de identificacdo do paciente disponiveis na base RHC e na lista de ébitos
SIM foi feita a identificacdo dos individuos da lista SIM que eram os pacientes da base
RHC.[34]

5.2 Limpeza do banco de dados

Os metodos utilizados para fazer a limpeza de dados incluiram tecnicas de gerenciamento
de banco de dados de alto nivel para a unificagdo dos casos que apareciam mais de uma vez no
banco. O algoritmo foi criado no R com uma fun¢do desenhada para ser replicavél em diferentes
canceres.Importante notar que, visto a ndo inclusao de todas as UNACONs e CACONs do estdo do
RS e com o objetivo de incluir o maior numero de casos disponiveis, a defini¢do de caso analitico
ou nao analitico ndo foi utilizada para decidir qual caso deveria ser mantido na base.

Inicialmente, foi feita uma contagem de quantos individuos apareciam mais de uma vez no
banco de dados,sabendo que, quando o caso € ndo-analitico, ndo é necessdrio preencher a varidvel
de data de diagndstico, a data de diagndstico de cada tumor foi definida como data de diagndstico
mais recente dentre as diversas ocorréncias do mesmo tumor em cada paciente. Na sequéncia
observou-se que, varios pacientes tinhan en seus registros data da primeria consulta e ndo tinham
data de diagnodsitco.Como o interesse do anélise era estudar sobrevida, a data de diagndstico era
importante. Entdo, decidui-se tomar a data da primeira consulta como a data de diagndstico para os
casos que eram analiticos.

Outro passo importante para poder consolidar o banco de dados foi a classificacdo do estadia-
mento ao diagndstico visto que foi observado que, para um mesmo tumor de um mesmo paciente
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Figura 6: Fluxograma de banco de dados

observamos diferentes estadiamentos para cada linha do banco de dados. Para isto, a funcao criada
no R calcula o tempo entre a data de diagndstico dos diferentes estadios de um mesmo CID.No
caso da diferenca ser menor que 90 dias assumimos ser 0 mesmo tumor € decidimos usar como
estadiamento o estadio mais alto. Caso contrdrio utilizamos o menor estadio.

O fluxograma do cddigo da fung¢do que permitui automatizar o proceso € apresentado na Figura
6]

Para as andlises e sobrevivéncia excluimos pacientes com estadio in situ, pacientes com diag0st-
cos fora do periodo do estudo (fora de 2010 e 2017) , onde finalmente ficamos com um banco de
2865 pacientes.
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